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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia funkcji srodblonka naczyniowego poprzedzajg rozwoj miazdzycy u pa-
cjentow z nadcisnieniem tetniczym. Nebiwolol jest bardzo szczegolnym, oddziatujgcym na
srodblonek beta-adrenolitykiem, wywolujgcym silny efekt wazodylatacyjny. Celem badania
bylo okreslenie zmian stezenia w surowicy krwi tlenku azotu (NO), czynnika von Willebranda
(vWf) w osoczu 1 wybranych parametrow zapisu elektrokardiograficznego proby wysitkowej po
4-tygodniowym leczeniu nebiwololem.

Metody: Badaniem objeto 21 pacjentow w wieku 34-82 lat z rozpoznaniem pierwotnego
nadcisnienia tetniczego lub pierwotnego nadcisnienia tetniczego i chovoby niedokrwiennej
serca. W probkach krwi pobranych od chorych wykonywano oznaczenia NO w surowicy krwi
1 vWf w osoczu. Przeprowadzano takze elektrokardiograficzny test wysitkowy. Nastepnie przez
4 tygodnie podawano nebiwolol 1 powtarzano wymienione pomiary.

Wyniki: U wszystkich badanych pacjentow zaobserwowano istotny wzrost stezenia NO w suro-
wicy po leczeniu nebiwololem. Po zakonczeniu terapii nebiwololem odnotowano takze wydluze-
nie czasu trwania proby wysitkowej, wzrost metabolicznego rownowaznika i spadek wartosci
produktu podwojnego.

Whioski: Stosowanie nebiwololu poprawia parametry elektrokardiograficznego testu wysitko-
wego u pacjentow z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym. Poprawy parametrow proby wysitko-
wej nie zanotowano u tych osob, u ktorych po leczeniu nebiwololem nie wykazano istotnego
wzrostu stezenia NO w surowicy krwi. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 335-341)
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Wstep

Dysfunkcja §rodblonka naczyniowego poprze-
dza rozwo6j miazdzycy u pacjentow z rozpoznaniem
nadci$nienia tetniczego. Zapobieganie uszkodze-
niom Srodbionka prawdopodobnie opdznia pojawie-
nie sie plytek miazdzycowych w naczyniach. Przyj-
muje sie, ze procesy naprawcze, pozwalajace na
odzyskanie przez Srédblonek naczyniowy jego funk-
cjonalnej integralnos$ci, powinny spowalniac postep
proces6w miazdzycowych.

Nebiwolol jest beta-adrenolitykiem o bardzo
szczegoblnych wiaSciwos$ciach [1]. Charakteryzuje sie
najwyzszym wérod lekow beta-adrenolitycznych stop-
niem kardioselektywno$ci 1 silnym efektem wazody-
latacyjnym wywieranym na Srodblonek za poSrednic-
twem tlenku azotu (NO, nitric oxide). Udowodniono,
ze wazodylatacja zalezna od funkcji Srodblonka ulega
poprawie u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym,
otrzymujacych nebiwolol. Tzemos 1 wsp. [2] wykaza-
li, Ze nebiwolol w poréwnaniu z atenololem ma dodat-
kowe wia§ciwo$ci wazoprotekcyjne. Nebiwolol zwiek-
szal zar6wno stymulowane, jak 1 podstawowe uwalnia-
nie NO przez Srodblonek, podczas gdy atenolol na tym
samym poziomie kontroli ciSnienia tetniczego nie wply-
wal na bioaktywno$c¢ tlenku azotu. W poréwnaniu
z atenololem reakcja wazodylatacyjna na acetylocholi-
ne istotnie sie nasilala jedynie po leczeniu nebiwolo-
lem. Jednocze$nie wazokonstrykcja zalezna od $§rod-
blonka, stymulowana N(G)-monometylo-L-argining
(L-NMMA) istotnie sie zmniejszyla, czego nie wyka-
zano u 0sob stosujacych atenolol [2].

Brehm 1 wsp. [3] takze udowodnili, Zze nebiwo-
lol hamuje wywolang przez czynniki wzrostu proli-
feracje ludzkich wiencowych komorek mie$ni gtad-
kich, podczas gdy klasyczne beta-adrenolityki nie
wplywaja na rozwoj komorek. W czasie inkubacji
komorek Srodbionka (HaECs) z nebiwololem docho-
dzito do wzrostu wytwarzania przez nie NO, a trans-
krypcja i sekrecja endoteliny-1 ulegaly blokowaniu.
Wyniki wezesniejszych prac, w ktorych badano dzia-
fanie nebiwololu, potwierdzily zaréwno wazodyla-
tacyjne wiaSciwos$ci leku, jak 1 istotng redukcje
Smiertelno$ci u pacjentow leczonych tym wyjatko-
wym beta-adrenolitykiem [4].

Osoczowy czynnik von Willebranda, uznawany
za bardzo wartoSciowy wskaznik dysfunkcji §rod-
blonka, przyczynia sie do aktywacji kaskady krzep-
niecia [5, 6]. Podwyzszone stezenie tego czynnika
krzepniecia stwierdzano u pacjentow z rozpozna-
niem réznych chorob serca i naczyn. Na podstawie
badan prospektywnych wykazano, ze wzrost steze-
nia w osoczu czynnika von Willebranda $cisle
wigzal sie ze zlym rokowaniem w chorobach serca

1naczyn, wzrostem liczby groznych incydentow na-
czyniowych (zawal serca, udar mozgu) 1 wysokim
odsetkiem zgonow [7].

Celem badania byto okreslenie dynamiki zmian
w stezeniach NO w surowicy krwi, osoczowego
czynnika von Willebranda i wybranych parametrow
elektrokardiograficznego testu wysitkowego na
biezni ruchomej po miesigcu leczenia nebiwololem
u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i przewlekla
choroba niedokrwienng serca.

Metody

Badaniem objeto 21 pacjentow w wieku 3482 lat
(§rednia wieku 59,3 + 12,2 roku; 15 kobiet 1 6 mez-
czyzn) z rozpoznaniem pierwotnego nadci$nienia
tetniczego lub pierwotnego nadci$nienia tetniczego
1 choroby niedokrwiennej serca, nieleczonych wcze-
$niej beta-adrenolitykami. Diagnoze choroby niedo-
krwiennej serca w badanej grupie potwierdzano na
podstawie typowych objawow klinicznych, wyktad-
nikéw niedokrwienia mie$nia sercowego w czasie
elektrokardiograficznej proby wysitkowej 1 wyniku
koronarografii. Z badania wykluczono osoby z niewy-
dolno$cig nerek lub watroby, uktadowymi choroba-
mi tkanki Iacznej, chorobami nowotworowymi oraz
ostrymi lub przewlekiymi chorobami zapalnymi.

Badanych podzielono na dwie grupy:

— grupa 1 — 11 pacjentow (Srednia wieku 56,6 =
+ 10,9 roku) z umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym wedltug klasyfikacji Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology);

— grupa 2 — 10 pacjentow (Srednia wieku 62,3 +
+ 10,6 roku) z umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym wedtug klasyfikacji ESC i choroba
niedokrwienng serca w stadium II wedtug kla-
syfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (CCS, Canadian Cardiac Society).
Wyro6zniono dwie podgrupy pacjentow zaleznie

od zmian w stezeniu NO w surowicy krwi po lecze-

niu nebiwololem:

— grupa 3 — 11 pacjentow (Srednia wieku 64 +
+ 13 lat), u ktorych stwierdzono wzrost ste-
zenia NO;

— grupa 4 — 10 pacjentow (Srednia wieku 62,6 +
+ 9,7 roku), u ktorych nie zanotowano wzro-
stu stezenia NO.

Probki krwi, w ktorych wykonywano oznacze-
nia NO w surowicy, czynnika von Willebranda
w osoczu i lipidow, pobrano od wszystkich pacjen-
tow w godzinach porannych z zyly odlokciowe;.
Nastepnie przeprowadzano przegladowe badanie
echokardiograficzne serca i elektrokardiograficzny
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test wysitkowy. P6Zniej rozpoczynano podawanie ne-

biwololu w dawce 5 mg/d. (Nebilet, Berlin Chemie

Company) wszystkim badanym wedlug protokotu

obejmujacego 4 tygodnie obserwacji. Po 4 tygodniach

leczenia nebiwololem ponownie wykonywano wymie-
nione wcze$niej badania biochemiczne i elektrokar-
diograficzny test wysitkowy. U wszystkich pacjentow
przeprowadzono test wysitkowy wediug protokoiu

Bruce’a (bieznia ruchoma Burdick T 600 z zestawem

komputerowej analizy zapisu EKG Sicard 460 S fir-

my Siemens). Przyjeto nastepujace kryteria zakon-
czenia proby wysitkowej w protokole badania:

— badany pacjent osiagal limitowany wiekiem
wzrost MET (metabolic equivalent) i/lub sub-
maksymalng czesto$¢ akcji serca;

— obecno$¢ wyktadnikoéw niedokrwienia miesnia
sercowego w zapisie EKG;

— ostry bol dlawicowy;

— na zyczenie pacjenta z powodu zglaszanych
objawbOw zmeczenia.

Oceniano rowniez nastepujace parametry pro-
by wysitkowej: czas trwania wysitku, MET, stopien
obnizenia odcinka ST 1 warto$¢ produktu podwoj-
nego (iloczyn czestoSci akcji serca i skurczowego
ci$nienia tetniczego na szczycie wysitku).

U kazdego pacjenta wykonywano badanie echo-
kardiograficzne za pomoca aparatu Wingmed LG
z glowicg o czestotliwosci 3,5 MHz. Frakcje wyrzu-
towa lewej komory okreslano, stosujac zasade dwu-
wymiarowoSci Simpsona (biplane Simpson’s rule).

Stezenie czynnika von Willebranda w osoczu
mierzono, wykorzystujac test ELISA Asserachrom
vWi:Ag kit. Probki krwi umieszczano w probowkach
z 3,2-procentowym roztworem cytrynianu sodu
1 wirowano przez 15 min z predko$cig 2500 obro-
tow/min. Uzyskane osocze przechowywano w tem-
peraturze —70°C. Wspobliczynnik zmiennos$ci we-
wnatrz- 1 miedzyseryjnej nie przekraczal 5%.

Stezenie NO w surowicy okre§lono metoda
spektrofotometryczng z uzyciem R&D Systems’
Total Nitric Oxide Assay kit (nr katalogowy DE
1600). Probki krwi odwirowywano przez 10 min
z predkoscig 1000 obrotéw/min. Uzyskane osocze
przechowywano w temperaturze —70°C. Przy po-
miarze stezenia NO wykorzystywano, katalizowana
przez reduktaze azotanowa, reakcje przemiany NO
w troj- 1 pieciowartoSciowa sol azotanowa. Steze-
nie uzyskanej trojwarto$ciowej soli azotanowe]j
oznaczano metoda spektrofotometryczng za pomocg
reakcji Griessa. Wspoliczynnik zmiennoS§ci we-
wnatrz- 1 miedzyseryjnej nie przekraczal 5%.

Badanie uzyskalo aprobate lokalnej komisji
etycznej, a wszyscy pacjenci wyrazili §wiadoma
zgode na udzial w nim.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzy-
ciu pakietu programéw Statistica 5,0. Dla wybranych
parametrow wyliczono $rednie warto$ci i odchylenia
standardowe. Rozktad normalny danych sprawdzono
za pomoca testu Shapiro-Wilka. W przypadku, gdy nie
potwierdzono rozkiadu normalnego danych, zastoso-
wano testy nieparametryczne U-Manna-Whitneya
1 Kruskala-Wallisa. Dla danych o rozkladzie para-
metrycznym dalsza analize (zaréwno dla dwoch, jak
1 dla pojedynczych prob) przeprowadzano przy za-
stosowaniu testu ¢#-Studenta. W celu sprawdzenia
statystycznej istotnoS$ci iloSciowych zmian bada-
nych parametréow wykorzystano testy o najwyzszym
stopniu zgodnoSci: y* z poprawka Yatesa i test do-
ktadnoS$ci Fishera. Korelacje miedzy badanymi
czynnikami okreslano za pomocg wspoiczynnika
korelacji liniowej Pearsona 1 nieparametrycznego
wspolczynnika korelacji rang Spearmana. W celu
potwierdzenia istotnoSci statystycznej przyjeto po-
ziom p mniejszy od 0,05.

Wyniki

U wszystkich pacjentéow przed rozpoczeciem
badania stwierdzono istotnie nizsze stezenie NO
W surowicy w porownaniu ze zdrowymi ochotnika-
mi (12,3 + 4,7 uM vs. 19,6 + 6,1 uM; p < 0,02).
Stezenia czynnika von Willebranda w badanej gru-
pie nie roznily sie istotnie od warto$ci uzyskanych
w grupie kontrolnej (105,5 + 21,9% vs. 98,15 =+
+ 34,7%).

U wszystkich pacjentéw po leczeniu nebiwolo-
lem stwierdzono istotny wzrost stezenia NO w su-
rowicy. Jednak w badanej grupie pozostawalo ono
nadal istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej (tab. 1).
Nie zaobserwowano istotnych zmian stezenia czyn-
nika von Willebranda w czasie trwania badania.

Istotny wzrost stezenia NO w surowicy stwier-
dzono po leczeniu nebiwololem u pacjentow z grup
11 2. Nie zaobserwowano jednak istotnych zmian
w stezeniu czynnika von Willebranda (tab. 2). Znacz-
ny wzrost stezenia NO w surowicy stwierdzono
w grupie 2. Po 4 tygodniach leczenia nebiwololem
stezenia NO w surowicy w tej grupie byly porow-
nywalne do warto§ci uzyskanych w grupie kontrol-
nej. Stezenia NO i czynnika von Willebranda, anali-
zowane w zestawieniu w grupach 11 2 na poczatku
badania i po 4 tygodniach stosowania nebiwololu
byly podobne.

Wydluzenie czasu trwania proby wysitkowe;,
wzrost MET 1 spadek wartoSci produktu podwojne-
go obserwowano po terapii nebiwololem w grupie 1.
Istotnie diuzszy czas trwania wysilku, wiekszy
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Tabela 1. Stezenie tlenku azotu w surowicy, czynnika von Willebranda w osoczu, lipidow we krwi i warto$é

frakcji wyrzutowej lewej komory u wszystkich badanych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

i chorobg niedokrwienng serca

Badany parametr

Czynnik von Willebranda (%)

Tlenek azotu [ng/ml]

Cholesterol catkowity [mg%]
Cholesterol frakcji LDL [mg%]
Cholesterol frakcji HDL [mg%]
Triglicerydy [mg%]

Frakcja wyrzutowa lewej komory (%)

Przed leczeniem Po leczeniu p
nebiwololem nebiwololem
105,56 = 21,9 124,4 + 48,3 NS
12,3 +4,7 15,4 +5,9 p < 0,05
216,6 + 36,7 193,7 £49,9 NS
129,3 + 29,7 120,9 + 52,6 NS
58,1 + 19,4 54,7 £ 15,9 NS
115,1 = 50,0 103,0 = 23,8 NS
71,0+5,8 64,3 + 20,9 NS

NS — statystyczna nieistotnos$¢

Tabela 2. Stezenie tlenku azotu w surowicy, czynnika von Willebranda w osoczu w poréwnaniu
z parametrami proby wysitkowej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (grupa 1) i choroba

niedokrwienng serca (grupa 2)

Badany parametr

Grupa 1

Czynnik von Willebranda (%)

Tlenek azotu [ng/ml]

Czas trwania wysitku [min]

Wydatek metaboliczny [MET]

Obnizenie ST [mm]

Produkt podwojny [mm Hg X uderzenia/min]
Grupa 2

Czynnik von Willebranda (%)

Tlenek azotu [ng/ml]

Czas trwania wysitku [min]

Wydatek metaboliczny [MET]

Obnizenie ST [mm)]

Produkt podwojny [mm Hg X uderzenia/min]

Przed leczeniem Po leczeniu p
nebiwololem nebiwololem

105,9 = 25,9 124,8 = 53,4 NS

10,9 + 2,2 14,8 = 6,5 < 0,05

85=+1,7* 9,9 £ 1,1%* < 0,05

84 +21*% 9,7 £ 1,5% < 0,01
35+25 2,6 +2,0% NS

26 815 + 4737** 24 824 + 4156** < 0,05
105,2 = 18,6 123,9 + 45,8 NS

13,8 + 6,1 16,3 +£5,7 < 0,05
55 +39 6,4 +25 NS
5,3 +3,6 58+ 3,4 NS
45+ 2,6 40=34 NS

20 606 + 4398 18 800 + 4331 < 0,05

*Statystycznie istotne réznice miedzy analogicznymi parametrami u pacjentéw z grup 1i 2 (p < 0,05); **statystycznie istotne réznice migdzy analo-
gicznymi parametrami u pacjentéw z grup 1i2 (p < 0,01); NS — statystyczna nieistotno$¢

wzrost MET i wieksza warto$¢ produktu podwdj-
nego stwierdzano zaréwno przed podaniem nebiwo-
lolu, jak i po terapii tym lekiem w grupie 1 w po-
rownaniu z grupg 2. Obnizenie odcinka ST po tera-
pii nebiwololem w grupach 1 i 2 bylo mniejsze niz
odnotowane w grupie kontrolnej przed rozpocze-
ciem badania. Niestety, obserwowane roznice nie
byly istotne statystycznie. Jednak obnizenie odcin-
ka ST na szczycie wysitku po leczeniu nebiwololem
w grupie 1 bylo wyraznie mniejsze niz w grupie 2.

Istotnemu wzrostowi stezenia NO w surowicy
po zastosowaniu nebiwololu towarzyszyl istotny
spadek wartoSci produktu podwojnego w grupach

213 (tab. 213). Zaden z badanych parametréw bio-
chemicznych lub elektrokardiograficznych testu
wysitkowego nie ulegl istotnej zmianie w grupie 4.

U wszystkich pacjentow wykryto istotng
ujemng korelacje miedzy poczatkowym stezeniem
NO w surowicy a produktem podwdjnym wyliczo-
nym na szczycie wysitku przed rozpoczeciem lecze-
nia nebiwololem (R = 0,426; p < 0,03). W badane;j
grupie zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy
stezeniem czynnika von Willebranda w osoczu
a stezeniem cholesterolu catkowitego przed lecze-
niem nebiwololem i po nim (R = 0,714; p < 0,01
1R = 0,848; p < 0,03). Dodatnia korelacje miedzy
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Tabela 3. Stezenie tlenku azotu w surowicy, czynnika von Willebranda w osoczu w poréwnaniu
z parametrami proby wysitkowej u pacjentéw ze wzrostem stezenia tlenku azotu w surowicy (grupa 3)
oraz u os6b bez wzrostu stezenia tlenku azotu w surowicy (grupa 4)

Badany parametr

Grupa 3

Czynnik von Willebranda (%)
Tlenek azotu [ng/ml]

Czas trwania wysitku [min]
Wydatek metaboliczny [MET]
Obnizenie ST [mm]

Produkt podwojny [mm Hg X uderzenia/min]
Grupa 4

Czynnik von Willebranda (%)
Tlenek azotu [ng/ml]

Czas trwania wysitku [min]
Wydatek metaboliczny [MET]
Obnizenie ST [mm)]

Produkt podwdéjny [mm Hg X uderzenia/min]

Przed leczeniem
nebiwololem

Po leczeniu p
nebiwololem

106,5 + 24,4 128,9 = 53,8 NS
12,3+ 4,6 16,1 £ 6,2** < 0,05
7,7 2,7 86=*24 NS
75+29 85+24 NS
41+ 2,6 3,6+2,7 NS
25999 + 4510 21917 = 2428 < 0,001
101,2 £ 19,3 100,1+ 12,8 NS
11,8 £ 5,1 11,56+5,0 NS
9,0+ 3,6 9,9+ 3,2 NS
6,7 = 3,2 7,2+ 3,0 NS
23+20 2,0=+1,8 NS
20 138 + 3984 18 997 + 3012 NS

*Statystycznie istotne réznice miedzy analogicznymi parametrami u pacjentéw z grup 3i4 (p < 0,05); **statystycznie istotne réznice pomiedzy analo-
gicznymi parametrami u pacjentéw z grup 3i4 (p < 0,01); NS — statystyczna nieistotnos¢

stezeniem NO w surowicy a czasem trwania proby
wysitkowej stwierdzono w grupie 1 po zastosowa-
niu nebiwololu (R = 0,921; p < 0,02). Zanotowano
takze dodatnia korelacje miedzy stezeniami NO
W surowicy po leczeniu nebiwololem a wartoScig pro-
duktu podwojnego wyliczong na szczycie wysitku
przed terapia nebiwololem (R = 0,895; p < 0,01).

Nie wykryto istotnych zmian stezen choleste-
rolu calkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein
o malej gestoSci (LDL, low-density lipoprotein)
1 cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestoSci
(HDL, high-density lipoprotein) czy triglicerydow we
krwi. W badaniu echokardiograficznym nie wyka-
zano zadnej istotnej zmiany we frakcji wyrzutowe;j
lewej komory.

Dyskusja

Od wielu lat stosowanie beta-adrenolitykow
jest metoda referencyjng leczenia nadci$nienia tet-
niczego 1 choroby niedokrwiennej serca. Intensyw-
ne prace badawcze nad nowymi beta-adrenolityka-
mi, charakteryzujacymi sie coraz bardziej wyjatko-
wymi wiaSciwoS$ciami biochemicznymi, doprowadzity
do odkrycia trzech generacji tych lekow. Nowe beta-
-adrenolityki mozna rozrézniac ze wzgledu na roz-
ne stopnie kardioselektywnosSci i wlaSciwos$ci wa-
zodylatacyjnych. Nebiwolol wydaje sie obiecujgcym
lekiem w kompleksowej terapii nadci$nienia tetni-
czego, choroby niedokrwiennej serca 1 zapobiega-

niu miazdzycy dzieki swoim szczegolnym wiasciwo-
Sciom wazodylatacyjnym i najwyzszemu stopniowi
kardioselektywnosSci sposrod beta-adrenolitykow
[8, 9]. Przeciwmiazdzycowy efekt dziatania nebiwo-
lolu SciSle wigze sie z zaleznym od NO hamowaniem
oksydacji cholesterolu frakcji LDL, skurczu i proli-
feracji komorek miesni gltadkich, adhezji 1 agrega-
¢ji ptytek krwi, adhezji monocytow oraz z korzyst-
nym profilem hemodynamicznym pomimo upoSle-
dzenia funkcji Srodbtonka [10]. Inng klinicznie
wazng wlasciwos$cig nebiwololu jest neutralno$é
w oddzialywaniu na gospodarke weglowodanowa
1 uklad renina—angiotensyna-aldosteron [11, 12].
Z kolei NO wywoluje natychmiastowy, nie w pelni
zrozumialy, wplyw na prace serca. W przeprowa-
dzonych wczesniej badaniach i vitro wykazano za-
rowno dodatnie, jak 1 ujemne inotropowe dzialanie
NO na miesien sercowy [13, 14]. Postulowano na-
wet, ze dzialanie inotropowe NO zalezalo od jego
stezenia w surowicy, czyli przy nizszym stezeniu
w surowicy NO wywolywal pozytywny efekt inotro-
powy, a przy wyzszym moglby dziata¢ inotropowo
ujemnie na miesien sercowy [15]. Brakuje badan prze-
prowadzonych wérod ludzi, ktore w petni wyjasnialy-
by zagadnienie inotropowego wplywu NO na serce
[15]. Rassafiwsp. [16] w swoim ostatnim badaniu obej-
mujacym zdrowych ochotnikow wykazali, ze podstawo-
we stezenia NO w surowicy okreslaly jego pozytywny
wplyw na prace serca, objawiajacy sie utrzymaniem
optymalnego wskaznika objetoSci wyrzutowe;.
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Uwzgledniajac krotki czas obserwacji, w niniej-
szym badaniu zdecydowano sie przyja¢ wybrane
parametry elektrokardiograficzne proby wysitkowe;j
za czeS¢ obserwacji klinicznej. Nalezy podkreslic,
ze obnizenie odcinka ST bez wspolistnienia bolu
diawicowego w czasie wysitku u pacjentow z nad-
ciSnieniem tetniczym i prawidlowym wynikiem
koronarografii jest wynikiem zaburzen w mikrokra-
zeniu wiencowym [17]. Prawdopodobnie istotne
réznice wykazane przy poréwnaniu grup 11 2,
a dotyczace stopnia obnizenia odcinka ST w czasie
prob wysitkowych, wiagza sie z usprawnieniem mi-
krokrazenia wiencowego po terapii nebiwololem,
ale tylko u pacjento6w z nadci$nieniem tetniczym.
Galderisi 1 wsp. [18] wykazali poprawe w zakresie
rezerwy przeplywu wiencowego po 4-tygodniowym
leczeniu nebiwololem pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym bez choroby niedokrwiennej serca. Er-
dogan 1 wsp. [19] uzyskali podobne wyniki wsrod
pacjentéw z idiopatyczna kardiomiopatig rozstrze-
niowa. Te obserwacje mozna odnie$¢ do obnizenia
wartoS$ci produktu podwdjnego wiasnie po 4-tygo-
dniowym podawaniu nebiwololu, jak wykazano
W niniejszym badaniu.

Interesujace jest to, ze wzrost stezenia NO
W surowicy stwierdzano po leczeniu nebiwololem
u pacjentow, u ktorych obserwowano podwyzszo-
ne wartos$ci produktu podwojnego jeszcze przed
rozpoczeciem terapii wedtug protokoiu badania. Po-
nadto u tych chorych odnotowano dodatnig korela-
cje miedzy warto$cia produktu podwojnego, obli-
czong na szczycie wysiltku, przed rozpoczeciem pro-
tokotu z nebiwololem, a stezeniem NO w surowicy,
mierzonym po leczeniu nebiwololem. Obserwacje
te sklaniaja do przeprowadzenia dalszych badan,
ukierunkowanych na identyfikacje tych pacjentow,
ktorzy rzeczywiscie odniesliby korzysc z leczenia
nebiwololem.

Nalezy zauwazy¢, ze wzrost skurczowego cis-
nienia tetniczego i czestoSci akcji serca na szczycie
wysitku, czyli wzrost wartosci produktu podwojne-
go, stwierdzano u pacjentéow z nadci$nieniem tet-
niczym, bez zmian w naczyniach wiencowych.
W konsekwencji jest oczywiste, ze potencjalny
efekt wazodylatacyjny zwigzany z NO 1 korzystny
wplyw nebiwololu nasilaja sie w tej grupie pacjen-
tow. Z kolei u 0soéb z chorobg niedokrwienna serca
(grupa 2) po leczeniu nebiwololem zaobserwowano
istotny wzrost stezenia NO w surowicy z rownocze-
snym spadkiem warto$ci produktu podwojnego, na-
tomiast w tej samej grupie badanych potwierdzano
dodatnia korelacje miedzy wartoScia produktu po-
dwdjnego a stezeniem NO w surowicy, mierzonymi
przed zastosowaniem nebiwololu i po nim. Mozna

przypuszczaé, ze obecno$¢ ognisk miazdzycowych
w naczyniach wiencowych nie wyklucza znaczacego
wplywu nebiwololu na §ciane naczyn.

We wczes$niejszych badaniach wykazano, ze
wspomniane zmiany patofizjologiczne wplywajg jed-
nak bezpoSrednio na stan kliniczny pacjentow
z choroba niedokrwienng serca. Chung i wsp. [7]
wykryli u pacjentéow z choroba niedokrwienna ser-
ca istotne odchylenia warto$ci parametrow funkcji
Srédblonka, w tym czynnika von Willebranda, media-
torow angiogenezy i trombogenezy (VEGF, SFlt-1,
TF). Jednak wymienione parametry nie korelowa-
ly z nasileniem objawow miazdzycy w naczyniach
wiencowych. Yildirir 1 wsp. [20] zbadali inne para-
metry funkcji Srodblonka i wykazali, ze stezenia
E-selektyny korelowaly ze stopniem ciezko$ci
miazdzycy, chociaz statystycznie istotny zwiazek
uzyskano jedynie u pacjentow z niestabilng diawica
piersiowa.

Udokumentowany wplyw czynnika von Wille-
branda na tworzenie skrzepu w ostrym zawale ser-
ca takze motywuje do dalszych badan nad tym za-
gadnieniem u pacjentow ze stabilna chorobg wien-
cowa [21]. W niniejszym badaniu potwierdzono
dodatnig korelacje miedzy stezeniem czynnika von
Willebranda w osoczu a stezeniem cholesterolu
catkowitego, stanowigcym fundamentalny czynnik
ryzyka progresji miazdzycy. The Edinburgh Artery
Study bylo jednym z pierwszych badan, w ktorym
poszukiwano zwigzkéw miedzy stezeniem w 0soczu
markerow hemostazy i reakcji zapalnej a nasileniem
objawow miazdzycy. Podczas 12-letniej obserwacji
dowiedziono, ze mediatory reakcji zapalnej sa silniej-
szymi czynnikami ryzyka postepu miazdzycy niz
stan nadkrzepliwos$ci [22]. Te obserwacje w pola-
czeniu z wynikami niniejszego badania wskazuja na
czynnik von Willebranda jako ogdlnie akceptowany
marker uszkodzenia Sciany naczyn. Niemniej obec-
ny stan wiedzy nie pozwala na powiazanie zmien-
no$ci stezenia w osoczu czynnika von Willebranda
z klinicznymi predyktorami progresji choroby nie-
dokrwiennej serca.

Badaniem objeto malg grupe pacjentow, dlate-
go jest ono raczej wstepnym doniesieniem niz do-
ktadnym studium badawczym. Motywuje jednak do
podjecia gruntowniejszej analizy wplywu beta-adre-
nolitykow na przebieg kliniczny chorobhy wieficowe;.

Whioski

Stwierdzono, ze 4-tygodniowe leczenie nebiwo-
lolem wplywa na poprawe pracy serca, co wykazano
poprzez spadek wartoSci produktu podwdjnego
z rownoczesnym wzrostem stezenia NO w surowicy.
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Leczenie nebiwololem prowadzi do poprawy elek-
trokardiograficznych parametrow proby wysitkowe;j
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. Nie zaob-
serwowano tego typu poprawy u chorych, u ktérych
po terapii nebiwololem nie wystapil istotny wzrost
stezenia NO w surowicy.
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